1. Introduction
===============

De novembre 2002 à février 2003, dans la province de Guangdong (sud de la Chine), 305 cas de pneumonies étaient signalés. Cette pathologie hautement contagieuse, responsable d'une symptomatologie aspécifique qui la rapprochait des pneumonies dites à germes atypiques, était initialement attribuée à *Chlamydia pneumoniae*. Cet agent pathogène était écarté rapidement mais la responsabilité d'un nouveau *Coronavirus* n'a été que récemment évoquée. Fin février, une épidémie de pneumonie touchait Hanoi et Hong Kong. La relation avec l'épidémie de Guangdong n'a été officialisée que le 17 mars. L'épidémie s'est étendue rapidement, justifiant, le 12 mars 2003, la publication d'une alerte mondiale par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) [@BIB1]. L'OMS a proposé l'acronyme « SARS » (pour *severe acute respiratory syndrome*) et des critères de définition des cas le 15 mars [@BIB2]. L'épidémie s'est propagée rapidement se propager dans le monde à partir de ce foyer initial chinois. À la date du 18 avril 2003, 3744 cas ont été déclarés au sein de 26 pays, les sites les plus touchés étant la Chine, Hong Kong, Singapour, le Canada et les États-Unis.

2. L'agent responsable
======================

2.1. La quête
-------------

L'agent responsable du SARS se devait de répondre au postulat de Koch : •agent présent chez tous les individus présentant la pathologie ;•agent pouvant être cultivé ;•agent qui lorsque qu'il est introduit chez l'hôte, ou dans un modèle s'en rapprochant, induit le développement de la pathologie ;•possibilité de ré-isoler l'agent à partir d'un animal présentant la pathologie.

Les quelques semaines d'enquête aboutissant à l'identification et la caractérisation d'une nouvelle espèce de C*oronavirus* ont été l'occasion d'une collaboration intense de plusieurs équipes de différents pays. La rapidité de l'obtention de résultats est exceptionnelle si l'on se souvient des années nécessaires avant l'identification du VIH.

Plusieurs hypothèses ont été examinées par la communauté scientifique. *C. pneumoniae*, évoqué à Guangdong a été rapidement éliminé. L'hypothèse suivante était celle d'une nouvelle grippe résultant de la recombinaison d'un virus humain à un virus aviaire. Cette hypothèse était étayée par la survenue de cas, mortels, de grippe aviaire à Hong Kong le 17 février. Cela a conduit à préconiser dans la première partie de l'épidémie un traitement et des recommandations de prévention dirigées contre ce pathogène (essentiellement administration d'Oseltamivir). Le 22 mars, le suspect était un *Paramyxovirus*, le *Metapneumovirus*, isolé chez un patient de Hong Kong ainsi que chez des patients canadiens qui feront l'objet d'une publication online le 31 mars dans le New England Journal of Medecine [@BIB3]. Les auteurs ont isolé chez 5 des 9 patients étudiés un *Metapneumovirus* humain par PCR nichée dans le liquide de lavage broncho alvéolaire et les prélèvements pharyngés. Associé à ce pathogène, chez cinq patients du même travail, un nouveau *Coronavirus* a été identifié à partir de cultures sur cellules Vero. Une co-infection *Metapneumovirus-Coronavirus* fut retrouvée chez quatre patients soulevant ainsi la responsabilité de cette co-infection dans la gravité des cas observés. Le 24 mars, les deux virus, *Metapneumovirus* et *Coronavirus* faisaient l'objet d'investigations.

Le 8 avril 2003, Peiris et al. rapportaient l'isolement d'un *Coronavirus* obtenu d'un collectif de 50 patients admis à Hong Kong pour SARS. Les auteurs ont collecté des aspirats nasopharyngés et du serum et ont comparés ces patients à un groupe contrôle hospitalisé pour une autre pathologie [@BIB4]. Un *Coronavirus* isolé chez deux patients a permis de mettre au point un examen sérologique et une PCR spécifique. L'analyse des sujets admis pour SARS a confirmé par ces méthodes une infection par *Coronavirus* chez 45 des 50 patients étudiés, alors qu'aucun patient contrôle ne présentait un examen positif. Aucun *Metapneumovirus* ne fut individualisé. Deux autres travaux publiés le 10 avril ont permis d'étayer l'hypothèse du *Coronavirus* : Drosten et al. ont montré la présence du virus sur une grande variété de prélèvements [@BIB5]. Au niveau respiratoire, ils ont retrouvé de hautes concentrations d'ARN viral (jusqu'à 100 millions de molécules par millimètre), cela étant parfaitement en accord avec l'évolution de la transmission observée par voie respiratoire. Une faible concentration du virus a pu être observée dans le sérum du patient index persistant jusqu'au 9^e^ jour, témoignant d'une phase virémique prolongée avec réplication ne se limitant par au tractus respiratoire. Ces données sont en accord avec les différentes études existant chez l'animal que nous détaillerons ultérieurement. Pour terminer, le virus a été retrouvé dans les selles des patients et soulève le problème d'une transmission orofécale associée. Le second travail de Ksiazek et al., confirme l'implication du *Coronavirus* en utilisant diverses méthodologies (microscopie électronique, histologie, biologie moléculaire, et sérologie) à partir de prélèvements obtenus chez des patients provenant de six pays différents [@BIB6]. Deux éléments notables sont évoqués dans cette publication, tout d'abord le fait que seuls les patients atteints de SARS ont des anticorps témoignant du fait que ce virus circule pour la première fois. D'autre part, ce *Coronavirus* présente une particularité comparé aux autres *Coronavirus*: c'est le seul *Coronavirus* humain capable de se répliquer sur des cultures de cellules Vero [@BIB7]. À noter que cette faculté existe chez un *Coronavirus* porcin entraînant des pathologies respiratoires mais, aucun lien de parenté entre ces deux virus n'a été mis en évidence. Cela témoigne de la même manière du caractère émergent de ce virus. De l'ensemble de ces données, seul le *Coronavirus* remplit les quatre conditions dictées par les postulats de Koch.

À ce jour, la responsabilité du *Coronavirus* est admise par la communauté scientifique.

2.2. Les Coronavirus
--------------------

Les *Coronavirus* sont des virus de taille modérée (100--150 nm), de forme arrondie contenant un ARN monocaténaire ; la présence de projections membranaires à la surface du virus en forme de couronne est à l'origine de sa dénomination. Il existe deux sérotypes connus de *Coronarovirus* humain ; 229-E et OC 43. Ce groupe de pathogène est responsable chez l'homme de pathologies respiratoires habituellement bénignes comme le rhume, le *Coronavirus* est retrouvé avec une incidence de 15 à 25 /100 personnes-années [@BIB8]. Des pics saisonniers sont classiques en hiver et au printemps. Le *Coronavirus* a aussi été impliqué dans des symptomatologies respiratoires plus sévères dans un cadre nosocomial chez le nouveau né [@BIB9], [@BIB10], et chez l'adulte. Une pneumonie à *Coronavirus* a été rapportée au décours d'une greffe de moelle [@BIB11].

Ce virus est relativement résistant au milieu extérieur pouvant survivre 6 jours en suspension et près de 3 heures sur des surfaces sèches inertes suggérant une fois encore un autre mode potentiel de contamination.

Les données obtenues chez l'animal permettent de compléter le spectre clinique potentiel des *Coronavirus*. Le *Coronavirus* bovin est associé à une symptomatologie digestive majeure à type de diarrhée [@BIB12]. Le *Coronavirus* félin est associé à une forme parfois fatale de péritonite du chat [@BIB13]. Le virus de l'hépatite de la souris induit des formes d'hépatites fulminantes associées à des atteintes du système nerveux central (démyélinisation) [@BIB14]. Le *Coronavirus* associé au SARS donne, pour l'instant, une symptomatologie essentiellement respiratoire. Des formes a prédominance digestives ont été récemment identifiées à Hong Kong. Les données animales nous incitent dans ce contexte épidémique à ne pas négliger la possibilité de voir apparaître par analogie des formes hépatiques, neurologiques ou à type de péritonites.

3. L'épidémie et le mode de transmission
========================================

L'analyse des données de l'épidémie peut permettre en plus des renseignements déjà connus sur les *Coronavirus* d'évaluer le mode de transmission de ce pathogène.

Le mode de transmission prédominant dans la phase initiale de l'épidémie semble être la voie respiratoire avec une transmission de type « gouttelettes ». Cela est étayé par les charges virales élevées au niveau des sécrétions respiratoires montrées par Drosten [@BIB5]. Même si l'aérosolisation semble prépondérante, on ne peut, à ce jour, éliminer une transmission aérienne (virus de petite taille avec une survie importante). Cette hypothèse semble cependant peu probable si on compare l'épidémie de SARS aux données connues sur la grippe, maladies hautement contagieuse. Le virus *Influenza* peut entraîner une maladie après inhalation de seulement trois virions. Hors, quand *Influenza* A est introduit dans une famille, 20 à 60 % des contacts vont présenter une infection (clinique ou séroconversion) [@BIB15]. De même, une nouvelle souche d'*Influenza* introduite sur un bateau induit une maladie chez 42 % des membres d'équipage. Enfin, un passager malade à bord d'un avion dont le système de ventilation reste défectueux pendant 3 heures entraîne le développement d'une symptomatologie chez 72 % des autres passagers dans les 3 jours suivants [@BIB16], [@BIB17].

Dans le cas du SARS, les premières analyses montrent que la contamination nécessite un contact prolongé et répété avec un malade présentant une symptomatologie pulmonaire. Cela est étayé par les explorations préliminaires de Poutanen et Tsang, ainsi que celles de l'OMS et du CDC [@BIB3], [@BIB18]. Tous les patients ont eu un contact avec un sujet atteint. Pour certains cas, le lien démontré est cependant ténu : dans le travail de Poutanen et al., le patient 1 est contaminé lors de son passage dans l'hôtel A en même temps que le patient index de Hong Kong qui séjournait au même étage [@BIB3]. Mais, le patient 10 était à un étage différent des patients 1 et 6 et du cas index, et n'a pas décrit de contact avec les trois autres cas. Pour ce patient, l'hypothèse d'un contact prolongé et répété semble discutable. On pourrait envisager soit une contamination ailleurs qu'à l'hôtel, soit un patient source « super disséminateur », mais, si tel est le cas, on reste cependant étonné du peu de cas initiaux observés dans cet hôtel. Enfin, l'existence de formes modérées voire asymptomatiques de la maladie permettrait d'expliquer ces dissensions, en effet, ne disposant pas de moyens diagnostiques fins en routine, seules les formes symptomatiques et sévères sont dépistées.

Une très grande proportion des cas initiaux de SARS survenait chez du personnel soignant, facteur là encore en faveur d'un contact rapproché et prolongé. Dans l'étude de Lee, sur 138 patients étudiés, 112 étaient des cas secondaires et 26 des cas tertiaires [@BIB19]. Les patients se répartissaient en 69 soignants, 16 étudiants et 54 patients hospitalisés dans la même unité.

Les études animales ont montré une possibilité d'excrétion de *Coronavirus* dans les fécès [@BIB20]. Peiris et al. ont montré la présente d'ARN du *Coronavirus* responsable du SARS dans les selles des patients [@BIB4]. À Hong Kong, 321 personnes ont été contaminées au sein d'un même immeuble (cluster Amoy garden) dont 41 % résidant dans le même bloc. Sur ces patients 66 % ont présenté une diarrhée (contre 2 à 7 % dans les tableaux décrits habituellement). La contamination a ici été attribuée à un patient souffrant de diarrhée qui a en raison d'un système d'évacuation défectueux de l'immeuble associé à la mise en route de la ventilation mécanique des salles de bain permis la pénétration de gouttelettes contaminées sur les surfaces des appartements. Ce rapport n'est actuellement pas totalement élucidé mais plaide en faveur d'une contamination orofécale, la modification de la symptomatologie (diarrhée à 60 %) conforte cette hypothèse.

4. Définition (DGS 11/04/03)
============================

4.1. Cas possible
-----------------

•Fièvre \> 38 °C d'apparition brutale ;•et un ou plusieurs signes d'atteintes respiratoires basses (toux, dyspnée, gêne respiratoire, anomalies auscultatoires, anomalies radiologiques, désaturation) ;•et un élément dans les 10 jours précédant le début des signes : ◦retour de Chine continentale, Hong Kong et zones considérées par l'OMS comme zones où il existe une transmission locale active : -au 190403 ;-Hanoi, Singapour, Toronto, Taiwan ;-Londres : risque limité ;-États-Unis : zones géographiques non précisées ;◦contact avec un cas probable : personne ayant soigné ou ayant vécu avec, ou ayant eu un contact face à face, ou ayant été en contact avec des sécrétions respiratoires d'un cas probable.

4.2. Cas probable
-----------------

Tout cas possible présentant des signes de pneumopathie à la radiographie ou au scanner pulmonaire

4.3. Cas exclu
--------------

Tout cas possible pour lesquels les quatre critères suivants sont remplis : •bon état clinique ;•absence d'atteinte à la radiographie ou au scanner pulmonaire lors du suivi ;•absence de lymphopénie ;•absence de contact avec un cas probable.

5. Symptomatologie
==================

La période d'incubation peut varier de 1 à 11 jours avec une moyenne à 6 jours. La description symptomatique la plus relevante est actuellement issue du centre Hong Kong qui a rapporté les signes cliniques de 156 patients hospitalisés pour SARS [@BIB19]. Les principales caractéristiques sont résumées dans le [Tableau 1](#TAB1){ref-type="table"} .Tableau 1Principales caractéristiques du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS)^\*^Signes cliniques%Fièvre100Frissons73,2Myalgies60,9Toux57,3Céphalées55,8Vertiges42,8Expectorations29Pharyngite23,2Nausées et vomissements19,6Diarrhée19,6[^1]

On notera que dans la forme du cluster Amoy Garden précédemment décrite, la diarrhée est présente chez 60 % des patients.

6. Examens paracliniques
========================

6.1. Biologie
-------------

On observe habituellement une leucopénie (\< 3,5 10^9^ l^--1^) et une lymphopénie (69,6 % dans la série de Lee et al) [@BIB19]. Une thrombopénie (150 000 mm^--3^) a été documentée chez 44,8 % des patients de cette série. Un allongement du TCA avec TP normal était observé dans 42,8 % des cas.

Les données biochimiques montraient une élévation des ASAT (23,4 %), des CPK (32,1 %), et des LDH (71 %).

6.2. Radiologie
---------------

La radiographie de thorax montrait des images aspécifiques [@BIB19] : 78,3 % des patients présentaient une anomalie radiologique à type de condensation qui était focale et unilatérale dans 54,6 % des cas. En cas d'aggravation du patient les images s'aggravaient en 7 à 10 jours après l'admission. Des images comparables avec un SDRA ont ainsi été observées.

Dans le cas où la radiographie standard de thorax était peu contributive, un examen tomodensitométrique a été pratiqué. Des aspects en verre dépoli essentiellement périphériques ont été retrouvés. L'aspect pouvait être dans certains cas comparable avec une bronchiolite oblitérante.

6.3. Histologie
---------------

Les examens autopsiques ont permis de retrouver différents types de lésions : •un œdème alvéolaire avec des lésions focales hémorragiques et des formations de membranes hyalines [@BIB18], [@BIB19] ;•une desquamation des pneumocytes [@BIB18] qui pouvaient aussi être vacuolés et multinucléés [@BIB19] ;•peu de cellules inflammatoires et une réaction fibroblastique. Les septas interalvéolaires étaient épaissis, aucune nécrose n'a été remarquée [@BIB18] ;•des lésions non spécifiques de SDRA avec un infiltrat interstitiel et alvéolaire de cellules mononuclées évoquant une étiologie virale [@BIB3], [@BIB19].

7. Facteurs de gravité et pronostic
===================================

L'étude de Hong Kong sur 156 SARS a permis d'individualiser trois facteurs associés à un pronostic défavorable : •âge : odds ratio/décade : 1,80 ; IC95 % : 1,16--2,81 ; *p* = 0,009 ;•taux élevé de LDH : odds ratio/100 U : 2,09 ; IC95 % : 1,28--3,42 ; *p* = 0,003 ;•taux élevé de neutrophiles à l'admission : odds ratio : 1,60 ; IC95 % : 1,03--2,50 ; *p* = 0,04.

Sur l'ensemble des SARS diagnostiqués selon la définition actuelle, le pourcentage de patients nécessitant la réanimation s'élève à 20 %, la mortalité globale est proche de 5 %.

8. Traitement
=============

Après élimination d'une pathologie respiratoire communautaire banale justifiant la prescription empirique d'une antibiothérapie, la prise en charge repose actuellement sur l'association ribavirine--corticoides. La ribavirine est un analogue nucléosidique qui induit une mutation létale de l'ARN viral. Il faut toutefois souligner qu'à ce jour, en l'absence d'indicateurs cliniques, il n'a pas été possible de clairement prouver l'efficacité de la ribavirine avec ou sans corticoides d'accompagnement. L'OMS a proposé de mettre au point une approche multicentrique et coordonnée pour étudier l'efficacité du traitement par la ribavirine.

8.1. *Admission* (DGS 11/04/03)
-------------------------------

Tout cas possible ou probable doit être hospitalisé en isolement dans un service spécialisé en maladies infectieuses pour traitement et observation. L'hospitalisation est faite prioritairement dans les hôpitaux référents et en cas d'impossibilité vers le service d'infectiologie du CHU le plus proche.

8.2. Traitement des cas avérés et probables
-------------------------------------------

Les dernières recommandations de prise en charge émanent de Toronto (Greater Toronto Area SARS Working Group) en date du 11 avril : •ribavirine 400 mg iv/8 h pendant 3 jours puis 1200 mg po/12 h pendant 7 jours ;•solumedrol 40 mg iv/12 h pendant 3 jours puis prednisone 50 mg po pendant 7 jours.

Les doses de ribavirine sont inférieures aux doses initialement préconisées en raison des bons résultats obtenus à Hong Kong avec ces doses (meilleur rapport efficacité/toxicité). Les doses initiales dérivaient des protocoles utilisés dans les fièvres hémorragiques [@BIB21].

Si la ribavirine doit être arrétée pour toxicité, les corticoïdes peuvent être poursuivis seuls.

En cas d'aggravation, des bolus de solumedrol (500 mg iv pendant 3 jours) sont recommandés.

8.3. Sortie de l'hôpital
------------------------

### 8.3.1. Pour la DGS (11/04/03)

•Apyrexie pendant 2 jours (sans traitement apyrétique) ;•résolution de la toux ;•disparition de la lymphopénie ;•taux plaquettaire évoluant vers les valeurs normales ;•tests de la fonction hépatique évoluant vers des valeurs normales ;•sodium plasmatique évoluant vers des valeurs normales ;•protéine C réactive évoluant vers des valeurs normales ;•amélioration des modifications de la radiographie thoracique.

### 8.3.2. Pour l'OMS

•Apyrexie pendant 4 jours ;•sevrage de l'oxygène ;•amélioration de la radiologie de plus de 25 % ;•un temps d'hospitalisation d'au moins 3 semaines.

### 8.3.3. Pour les praticiens de Toronto

•Une fois le traitement terminé, le patient doit être surveillé pendant 3 jours ce qui implique donc un temps d'hospitalisation minimum de 13 jours ;•un patient peut être autorisé à sortir s'il est apyrétique depuis au moins 3 jours.

9. Conclusion
=============

Le SARS est une pathologie émergente liée au *Coronavirus*. La vitesse de réaction de la communauté internationale a permis dans un temps record d'identifier la pathologie, d'individualiser le pathogène responsable, de générer des publications permettant à la communauté médicale d'optimiser la prise en charge de cette pathologie. En 2 mois une avancée majeure a été réalisée dans la connaissance de cette maladie. Il demeure cependant un grand nombre de questions à résoudre : •Y a-t-il des porteurs sains ?•À quel moment de la maladie l'excrétion virale et le risque de contagion sont ils maximum ?•Dans quels fluides et tissus peut on retrouver du virus vivant ?•Combien de temps le virus peut il survivre sur des surfaces inertes, en suspension dans l'air ou dans les fécès ?•La modification de la présentation clinique et du risque évolutif observé dans certains pays est elle une simple fluctuation statistique ou traduit elle une modification de la pathogénicité du virus ?•L'épidémie tarde à rentrer dans sa phase de progression exponentielle, ce qui est étonnant pour un virus à transmission respiratoire hautement contagieux.

Enfin, un avertissement au lecteur est nécessaire :

Les notions rapportées dans cette revue ont été rassemblées en avril 2003.

Au vu de la vitesse d'évolution des connaissances, elles seront probablement obsolètes à la date de sa parution.

[^1]: ^\*^D'après les signes cliniques de 156 patients hospitalisés à Hong Kong [@BIB19].
